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Case Report
췌장암 환자에서 검출된 항-f(ce) 항체 증례보고
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A Case Report of Anti-f(ce) Identified in a Patient with Pancreatic Cancer
Hyunjin Nah1, Saeam Shin2, Sinyoung Kim1, Eunkyung Lee1, Hyun Ok Kim1
Department of Laboratory Medicine, Yonsei University College of Medicine1, Seoul, Department of Laboratory Medicine, Hallym University 
College of Medicine2, Chuncheon, Korea
Anti-f(ce) is a rare unexpected antibody against the ce(f) antigen. The aim of this study is to report a second 
case of anti-f(ce) identified in a patient. A 66-year-old-male with pancreatic cancer received percutaneous 
transhepatic biliary drainage. During pretransfusion tests, anti-f(ce) was identified. He had a history of multiple 
transfusions and was transfused with 2 units of antiglobulin crossmatch compatible RBCs without any adverse 
reactions. To confirm that the antibody was specific for ce(f) antigen, we crossmatched the patient’s serum with 
RhD-positive red cells of Rh phenotype DcE, DCcEe, DCce, and DCe; all results were negative. Conversely, a 
crossmatch with RhD-negative red cells of Rh phenotype ce, Cce, and cEe, showed positive results for Rh phenotype 
ce and cEe red cells. Among the four reports that confirmed anti-e, we discovered the possibility of co-existence 
of anti-C or misidentification of anti-Ce as anti-e. Therefore, when antibodies against Rh antigens are identified, 
the possibility of co-existence of antibodies against compound antigens should be considered. Using unexpected 
antibody identification panel that ce(f) antigen positive red cells are marked is recommended for sensitive detection 
of anti-f(ce). (Korean J Blood Transfus 2016;27:174-182)
Key words: Rh compound antigens, Anti-f(ce), Unexpected antibody identification
서 론
Rh 혈액형 군은 현재까지 61개의 혈액형으로 
보고되고 있어 다른 어떤 혈액형보다 그 유전 양
상이 복잡한 것이 특징이다.1) Rh 혈액형의 구성
은 C, D, E, c, e 5개의 항원이 주 항원이지만, 그 
외 ce(f), Ce, cE, CE 4개의 독립적인 복합항원
(compound antigens)이 보고되고 있다. 이 항원은 
같은 일배체형(haplotype)에 유전자가 동시에 위
치하여 함께 유전되는 “cis product antigen”으로서 
이러한 독자적인 유전양상으로 인하여 Rh 항원군
에서 독립적인 ISBT 명명법으로 분류되고 있다.1)
항-f(ce) 항체는 이러한 cis 위치에 존재하는 
ce(f) 항원에 대한 비예기항체로서 드물게 검출되
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는 것으로 보고되고 있다.2,3) 국내에서는 2014년 
Cho 등4)에 의해 처음 보고되었으며, 본 증례가 
두 번째 보고이다. 그러나 항-f(ce) 항체는 항-c 항
체 또는 항-e 항체가 있는 혈청에서 주로 같이 검
출될 수 있기 때문에 복합항체로 보고되는 경우
에는 항-f(ce) 항체가 검출되지 못할 가능성도 있
다.3) 이에 본 연구에서는 증례를 보고하면서 우
리나라에서 보고되었던 Rh 계열의 항체 중 2개 
이상 또는 항-e 항체만 검출된 증례를 중심으로 
혹시 복합항원에 대한 항체의 가능성을 간과한 
것은 없는지 문헌고찰을 통해 확인해보고자 하였
다. 또한 현재까지는 이러한 복합항원에 대한 항
체는 흡착과 용출방법을 통해서만 증명할 수 있
었다.5,6) 그러나 본 증례를 통해 흡착과 용출방법
을 사용하지 않고, 표현형을 알고 있는 RhD 양성 
또는 음성 적혈구와의 반응으로 그 특이성을 확
인할 수 있는지의 여부도 확인하고자 하였다.
증 례
환자는 66세 남자로 1년 전에 췌장암으로 진단
받고 항암화학요법 진행 중 3일전부터 발생한 고
열을 주소로 응급실에 내원하였다. 내원 당시 시
행한 복부 전산화 단층촬영에서 기존에 내시경 
역행성 담관 배액술(endoscopic retrograde biliary 
drainage, ERBD)로 설치한 관내로 종양의 증식이 
관찰되어 경피적 간담도 배액술(percutaneous trans-
hepatic biliary drainage, PTBD)을 시행하고 항생제 
치료를 하기 위하여 입원하였다.
응급실에서 시행한 말초혈액검사 상 백혈구 수 
15.7×109/L, 혈색소 108 g/L, 혈소판수 182×109/L였
으며, 프로트롬빈시간은 12.8초(참고치 9.8∼13.4
초, INR 1.13), 활성화 부분 트롬보플라스틴시간
은 36.9초(참고치 27.9∼41.6초)로 측정되었다. 입
원 후 발열이 지속되고, 혈압 저하 소견 보여 패
혈성 쇼크 의심 하에 경피적 간담도 배액술을 서
둘러 시행하였으며, 시술 도중 출혈로 인한 빈혈
의 악화를 우려하여 농축적혈구 2단위를 혈액은
행에 준비하도록 의뢰하였다. 수혈 전 검사 상 혈
액형은 O형, RhD 양성이었고, 비예기 항체 선별
검사에서 양성의 소견을 보였다. 환자는 처음 진
단받고 1년 동안 빈혈과 혈소판감소증, 응고이상
으로 농축적혈구 44단위, 농축혈소판 36단위, 신
선동결혈장 9단위를 수혈 받았다. 환자는 수혈을 
받기 전에 매번 비예기항체 선별검사를 시행 하
였고, 이때마다 음성임을 확인한 후 수혈을 받았
으며 수혈이상반응을 보였던 경우는 없었다.
ORTHO AutoVue Innova System (Ortho-Clinical 
Diagnostics, Raritan, USA)에서 SELECTOGEN I & 
II (Ortho-Clinical Diagnostics) 선별용 혈구로 시행
한 비예기항체 선별검사상 I cell에 w＋로 약한 
반응을 보였으며 II cell에 음성이었다. 비예기항
체 동정은 ORTHO RESOLVE Panel A (Ortho- 
Clinical Diagnostics) 동정용 혈구로 검사를 시행
하였고 결과는 다음과 같았다(Table 1).
환자는 비예기항체 동정검사 결과 항-f(ce) 항
체가 의심되었다. 이는 검출 빈도가 낮은 항체이
므로 다른 제조사의 동정검사인 ID-DiaPanel (Bio- 
Rad, Cressier, Switzerland) 동정용 혈구를 사용하
여 한번 더 확인하였다(Table 2). ID-DiaPanel에는 
ce(f) 항원을 가진 동정용 혈구는 따로 표시되어 
있지는 않았지만 동정혈구의 항원 조성표인 anti-
gram을 통하여 c와 e가 동시에 존재하는 동정용 
혈구에만 양성 반응을 보임을 확인하였다. 환자
의 Rh 표현형은 CcDEe 형이었다. 환자는 두 가지 
제조사의 비예기항체 동정검사와 함께 실시한 자
가대조검사에서 각각 모두 2＋로 양성을 보였다. 
본 혈액은행에서는 동종면역반응으로 형성된 
항-f(ce) 항체의 가능성에 대하여 보고하고, 혈청
학적 교차시험에서 항글로불린법까지 확인 후 적
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Fig. 1. The results of crossmatching the patient’s serum with Rh phenotyped red blood cells. (A) The 
phenotypes of RhD-positive red blood cells are as follows: ① DcE, ② DCcEe, ③ DCce, ④ DCe, ⑤ DCce, 
⑥ DCe, ⑦ DcE, and ⑧ DCcEe. The patient’s serum does not react with all of the RhD-positive red cells, 
despite their phenotypes. (B) The phenotypes of RhD-positive red blood cells are as follows: ① ce, ② ce, 
③ ce, ④ Cce, ⑤ cEe, and ⑥ ce. Incompatible reaction is seen only when Rh phenotypes of red blood cells 
are ce or cEe.
합 혈액을 출고하였다.
환자는 경피적 간담도 배액술을 받은 직후 수
혈을 시작하여 약 5시간에 걸쳐 2단위의 농축 적
혈구를 모두 수혈 받았으며, 수혈이상반응은 관
찰되지 않았다. 그 이후에도 입원 기간 동안 농축
적혈구 수혈을 총 4단위 더 진행하였으나 큰 문
제 없이 수혈을 완료할 수 있었다.
복합항원 ce(f)에 대한 항체의 특이성을 확인하
기 위하여, 환자의 혈청과 Rh 표현형을 알고 있는 
RhD 양성 및 음성 혈구와 교차시험을 하여 응집 
여부를 확인하였다. 우선 RhD 양성 적혈구제제
의 분절을 통해 얻은 검체로 Rh 표현형검사를 실
시하여 DcE, DCcEe, DCce, 그리고 DCe 표현형을 
보이는 검체 2개씩을 각각 선정하였다. RhD 양성
인 이 8개의 적혈구 부유액과 환자의 혈청을 원
주응집법으로 반응시킨 결과 모두 음성을 보였
다. 여기서 DCce 표현형을 가진 적혈구의 경우 
가능한 RH 유전형은 DCe/ce, DCe/Dce, Dce/Ce이
어서 항-f(ce) 항체와 응집을 보일 것으로 예상되
었지만 실제로는 응집을 보이지 않았다. DcE 표
현형을 가진 적혈구의 경우 가능한 RH 유전형은 
DcE/DcE, DcE/cE, 그리고 DCe 표현형을 가진 적
혈구의 경우 DCe/Ce, DCe/DCe로 모두 항-f(ce) 항
체와 응집을 보이지 않을 것으로 예상되었으며, 
실제로 응집이 없었다. DCcEe 표현형을 가진 적
혈구는 RH 유전형이 DCE/ce, Dce/DCE, Dce/CE 
인 경우 항-f(ce) 항체와 응집을 보이고, DCe/DcE, 
DCe/cE, DcE/Ce인 경우는 응집을 보이지 않을 것
으로 예상되었으며, 실제로는 두 단위 모두에서 
응집을 관찰할 수 없었다(Fig. 1A). 반면에 RhD 음
성 적혈구제제 6단위를 대상으로 각각 Rh 표현형
을 검사한 결과 4단위가 ce이었고, 나머지 2단위
는 각각 Cce, cEe이었다. 이 RhD 음성 적혈구제제 
6단위와 환자의 혈청을 원주응집법으로 반응시킨 
결과 RH 유전형이 각각 ce/ce와 cE/ce로 예상되는 
표현형이 ce와 cEe인 적혈구와 응집이 관찰되었
지만, RH 유전형이 Ce/ce로 예상되는 표현형이 
Cce인 적혈구와는 응집을 보이지 않았다(Fig. 1B).
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고 찰
Rh 혈액형군에는 D, C, c, E, 그리고 e의 5개 
항원이 가장 중요하며, 현재까지 총 61개의 항원 
종류가 보고되고 있다. 적혈구를 다섯 가지의 주
된 Rh계 항혈청인 항-D, 항-C, 항-E, 항-c, 그리고 
항-e 항체와 반응시켜봄으로써 Rh 표현형을 결정
할 수 있다. 일반적으로 RhD 양성인 사람은 RhD 
유전자와 RhCE 유전자를 동시에 가지지만, RhD 
음성인 사람은 RhCE 유전자만 가지고 RhD 유전
자는 완전 결손을 보인다. 따라서 RhD 음성 적혈
구의 경우 Rh 표현형을 알면 RH 유전형을 예측
하기 쉽다. 즉, ce 표현형의 경우 유전형은 ce/ce, 
그리고 Cce 표현형의 경우 유전형은 Ce/ce로 예
측된다. 반면에 RhD 양성 적혈구의 경우 한 가지 
Rh 표현형에 대하여 가능한 RH 유전형은 최소한 
2가지 이상이며, 그 가능한 유전형 사이에 빈도
에 차이는 있다. 예를 들면 DCe 표현형의 경우 
유전형은 DCe/DCe와 DCe/Ce 모두 가능하지만 
전자가 더 흔하다.1)
Rh 항원 중에서 복합항원이라 알려진 4개의 
Rh 항원은 RH6 (ce 또는 f), RH7 (Ce 또는 rhi), 
RH22 (CE), RH27 (cE)로 명명되었다.1) 이는 C/c
와 E/e 다형성 위치에서 아미노산 변화에 따른 
RhCcEe 단백질의 입체구조 차이 때문에 ce, Ce, 
CE, 혹은 cE가 하나의 항원결정기로 작용하는 것
을 뜻한다. CcEe 폴리펩타이드는 적혈구 막에서 
12개의 막 통과 부위와 세포질 내 N과 C말단 부
위를 가지고 있다. 이런 복합항원에 대해서는 고
유의 항체가 생성되게 된다. 그 이유는 C/c 다형
성 위치(p.Ser103Pro, rs676785)인 extracellular loop 
2와 E/e 다형성 위치(p.Pro226Ala, rs609320)인 ex-
tracellular loop 4가 20 Å이내로 매우 근접하여 하
나의 항원결정기로 인식하는 항체가 형성되기 때
문이다.7)
항-f(ce) 항체는 1953년도에 수혈을 많이 받은 
30세 혈우병 환자에서 항-K 항체, 항-S 항체, 항-N 
항체와 함께 동정 되면서 처음으로 보고되었으며2) 
이어서 같은 연구그룹에서 Rh 표현형과 RH 유전
자형을 확인한 다양한 혈구와의 반응을 통해 새
로운 복합항원인 ce(f) 항원의 존재와 cis로 유전
되는 양상을 보고하였다.3) ISBT 명명법에서는 
RH1 (D), RH2 (C), RH3 (E), RH4 (c), RH5 (e) 에 
이어 RH6 (ce 또는 f)로 지정되어 있으며, 백인에
서는 65%, 흑인에서는 92%의 빈도로 보고되고 
있다.1) 대립유전자의 위치에 따라 항원이 결정되
며, c항원과 e항원이 cis 형태로 존재하는 경우 
ce(f) 항원이 발현하는 것으로 알려지게 되었
다.3,7,8) 이렇게 ce(f) 항원의 존재는 오래 전에 보
고되었으나 국내에서 항-f(ce) 항체가 처음 보고4)
된 것이 2014년인 것은 그 동안 국내 학계에서 이
를 간과하였거나, 다른 비예기항체들의 빈도가 
낮은 것과 마찬가지로 그 빈도가 낮기 때문일 수
도 있다. 또한 외국에서 수입하여 사용하고 있는 
동정용 혈구에 ce(f) 항원 양성 혈구를 별도로 표
시하지 않은 것을 사용한 경우 등으로 그 원인을 
추정할 수 있겠다. 그러나 항-f(ce) 항체를 포함한 
Rh 복합항원에 대한 항체는 신생아 용혈성질환
과 지연성 용혈수혈반응을 일으키는 임상적으로 
중요한 항체이므로 정확하게 동정하는 것이 중요
하다.9)
국내에서 Rh 복합항원에 대한 항체의 보고는 
1996년 Lee 등10)이 오사카 혈액원에서 최종 확인
하여 항-Ce항체를 보고한 것이 처음이었으며, 항- 
f(ce) 항체를 보고한 Cho 등4)의 보고가 두 번째였
다. 항-f(ce) 항체는 항-c 또는 항-e 항체를 가지고 
있는 환자에게 종종 공존하는 것으로 보고되고 
있어,3,9) 최근까지 대한수혈학회지에 항-e 항체를 
동정한 보고에 대해 동정용 혈구 세트를 다시 재
해석하여 보았다. 총 4 증례11-14)가 보고되었는데 
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이중 Cho 등12)과 Yun 등13)의 보고에서 자가항체 
항-e 항체 외에 항-C 항체의 존재가 배제되지 않
았다. 즉 각각의 항-C 항체와 항-e 항체가 공존하
거나 혹은 Ce의 복합항원에 대한 항체로서 항- 
Ce 항체로 해석할 수도 있다고 판단되었다.
e 항원은 다빈도 항원으로 일반적인 11개의 동
정용 혈구 구성 중 e 항원 음성 혈구는 1개만 들
어가는 조합으로 대부분 이루어져 있어 항-e 항
체로 동정되어도 10개의 혈구와 양성반응을 보이
기 때문에 항-C 항체나 항-c 항체가 공존할 경우 
검출되지 못할 가능성이 있다. 따라서 반드시 반
응 강도에 차이가 있는 경우 복합항원에 대한 항
체의 가능성을 고려할 필요가 있다. 복합항원에 
대한 항체는 흡착과 용출의 방법으로 그 존재를 
확인해야 하는 어려움은 있지만 다행이 본 증례
에서는 비예기항체 동정용 혈구에 ce(f) 항원 양
성 혈구가 표시되어 있어 판독이 용이하였다.
본 증례에서 환자는 비예기항체 동정검사와 
함께 실시한 자가대조검사에서 2＋로 양성을 보
였다. 온난 자가항체에 의한 용혈성빈혈의 원인 
항체가 Rh 항원에 특이성을 가지는 경우도 드물
게 있으며,15) Lee 등10)이 보고한 바와 같이 복합
항원에 대한 특이성을 가지는 온난 자가항체의 
가능성을 고려 할 필요가 있었다. 본 환자의 경우 
Rh 표현형상 가능한 RH 유전형이 DCe/DcE, 
DCe/cE, DcE/Ce인 경우 의심된 항-f(ce) 항체는 
동종항체로 해석될 수 있으나, DCE/ce, Dce/DCE, 
Dce/CE인 경우에는 자가항체로도 해석이 가능하
였다. 그러나 환자가 당시에 1∼2주 간격으로 계
속 적혈구제제 수혈을 받고 있었으며, 보름 전에 
마지막으로 적혈구제제 2단위를 수혈 받았기 때
문에 자가대조상 양성이 나온 혈구는 수혈된 적
혈구이며, 이에 대하여 환자의 혈청에 존재하는 
항-f(ce) 항체가 결합하여 응집을 보였을 가능성
을 배제할 수 없었다. 그리고 자가대조의 반응강
도가 동정용 혈구와의 반응보다 다소 약하다는 
점, 환자가 직접항글로불린검사가 양성이었으나 
항체용출검사에서는 미약한 반응만 보여 그 특이
성을 동정할 수 없었다는 점에서 동정된 항-f(ce) 
항체는 동종항체의 가능성이 더 높을 것으로 판
단하였다.
환자에서 Rh 복항항원에 대한 항체가 발견되
는 경우 그 복항항원이 음성인 혈액을 찾아서 수
혈해 주어야 한다. 이러한 경우 모든 혈액제제 각
각에 대하여 RH 유전형검사를 할 수는 없기 때문
에 Rh 표현형검사를 통하여 RH 유전형을 유추하
고, 복합항원이 음성일 것으로 예측되는 혈액을 
선택해야 한다. 본 증례에서 자세히 기술하였지
만 항-f(ce) 항체의 특이성을 확인하기 위하여 RhD 
양성 및 RhD 음성 혈액으로 Rh 표현형검사를 시
행하고, 교차시험으로 해당 혈액과의 응집여부를 
확인해 보았다. 그러나 Rh 표현형검사만으로 확
실하게 항-f(ce) 항체와의 반응 결과를 예측할 수 
없는 한계가 있었다. 그러나 반응의 경향은 충분
히 유추할 수 있어, 혈액제제에 대하여 RH 유전
형검사 이전에 Rh 표현형 검사를 하면 적합한 혈
액을 찾을 때 좀 더 용이할 것으로 보인다.
본 증례에서는 유전자 검사를 하지 않았으므
로 D 항원이 보이지 않는 경우에는 모두 D 유전
자를 가지지 않은 것으로 간주하였으나, 특히 C 
항원이 포함된 경우 Del형의 가능성도 완전히 배
제할 수 없다는 한계가 있다. 또한 본 연구에서 
흥미로운 것은 Rh 표현형이 DCce와 Cce여서 
ce(f) 복합항원을 가졌을 것으로 추측할 수 있는 
적혈구들에 대하여 환자 혈청이 반응하지 않았다
는 사실이다. 이들의 추정 RH 유전자형은 각각 
DCe/Dce 혹은 DCe/ce와 Ce/ce로서 ce 유전자가 
DCe 혹은 Ce 유전자와 함께 유전된 경우로, 관련
된 문헌을 찾을 수 없어 이러한 현상을 설명할 수
는 없었다. 따라서 이에 대해서는 추후 연구가 필
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요한 부분으로 생각하였다.
결론적으로, 혈액은행에서 Rh 항원에 대한 항
체가 동정되는 경우 단순히 단일 항체의 존재뿐 
아니라 복합항원에 대한 항체의 가능성을 염두에 
두어 해석해야 할 것이다. 또한 수혈의 측면에서 
우리나라 RhD 음성 헌혈자 중 가장 많은 빈도를 
차지하는 것이 ce 표현형이므로 만능공혈자 혈액
으로 응급 시에 사용되는 O형, RhD 음성 적혈구
를 수혈 받는 경우 ce(f) 복합항원에 대한 항-f(ce) 
비예기항체가 유발될 가능성이 있을 것으로 보인
다. 이를 보다 예민하게 검출하기 위하여 혈액은
행에서는 ce(f) 항원 양성혈구가 표시된 동정용 
혈구를 사용하거나, ce(f) 항원이 별도로 표시되
지 않을 경우에는 c와 e 항원이 모두 양성인 혈구
에는 반응하나, c 항원 혹은 e 항원만 있는 혈구
와는 반응하지 않을 경우 반드시 ce(f) 복합항원
에 대한 항체를 의심할 필요가 있겠다.
요 약
항-f(ce) 항체는 ce(f) 복합항원에 대한 비예기
항체로로서 본 연구에서는 항-f(ce) 항체의 동정
을 두 번째로 보고하고자 하였다. 환자는 췌장암 
진행으로 경피적 간담도 배액술을 받기 위해 입
원한 66세 남자로 수혈 전 검사에서 항-f(ce) 항체
가 동정되었다. 환자는 수혈력이 있었으며, 항글
로불린 단계의 교차시험에서 음성인 혈액으로 수
혈 받았고 수혈이상반응은 관찰되지 않았다. 복
합항원 ce(f)에 대한 항체의 특이성을 확인하기 
위한 교차시험상 표현형이 DcE, DCcEe, DCce, 
DCe인 RhD 양성 혈구에서는 모두 음성을 보인 
반면, 표현형이 ce, Cce, cE인 RhD음성 혈구에서
는 표현형이 ce, cEe인 경우에만 양성을 보였다. 
국내에서 단독으로 항-e 항체가 동정됨을 보고한 
4개의 증례에서 비예기항체 동정 결과를 다시 판
독 해본 결과 항-e 항체와 더불어 항-C 항체가 공
존하거나 항-Ce 항체를 항-e 항체로 판독했을 가
능성을 완전히 배제할 수 없었다. 따라서 Rh 항원
에 대한 항체가 동정되는 경우에는 복합항원에 
대한 항체의 가능성을 항상 염두에 두어야 할 것
이다. 또한 국내에서 항-f(ce) 항체를 예민하게 검
출하기 위하여 ce(f) 항원 양성 혈구가 표시된 동
정용 혈구 세트를 사용하는 것이 추천된다고 하
겠다.
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